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Resumen del estudio.

El objetivo del presente estudio fue realizar un estudio piloto para
intentar medir la contribucién paterna al desarrcllo de la preeclampsia.
Para dicho objetivo, cuantificamos el ntimero de pacientes primigestas
con y sin antecedentes familiares de preeclampsia en el esposo y
cuantificar el nimerc de pacientes que desarrollan preeclampsia en

ambos grupos.

Se realiza un estudio transversal, en el que se identifica a pacientes
primigestas que han desarrolladc o no preeclampsia, desde la
preeclampsia leve hasta el sindrome de HELLP. En estas se investigan

antecedentes familiares de preeclampsia en la madre de sus esposos.

Debido a que no se cuenta con un registro nacional de la
enfermedad, se selecciona solamente a aquellas pacientes cuyas madres y
suegras estén vivas, intentando mejorar la eficacia del instrumento de
medicién de la variable independiente y obtener informacién lo més

fidedigna posible.



Las pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién, fueron
captadas al momento de la resolucion del embarazo, para poder clasificar
a las pacientes adecuadamente. En ese momento se aplico el cuestionario
(Anexo 1), en ¢l cual se registraron los datos de la paciente, presencia de
antecedentes de toxemia en la madre, hermanas, suegras v cufiadas, a
partir de estos, se confeccioné un arbol genealégice, datos clinicos que
llevaron al diagnodstico de preeclampsia,[proteinuria, presién arterial,
edema, datos de Sindrome de HELLP(hemélisis, elevacién de enzimas
hepaticas, trombocitopenia), convulsiones] y los datos de la resolucion

del embarazo v del recién nacido.

De Marzo de 1999 a Enero del 2000, se estudian 51 pacientes como

grupo piloto y que cumplieron con los criterios de inclusién. En 15 de

¢
S

estas se realizd el diagndstico de preeclampsia, siendo e

noStc
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restantes severa. No hubo pacientes con diagnésticos de inminenecia de

eclampsia, eclampsia o sindrome de HELLP.

De las 15 pacientes con preeclampsia, se pudo constatar

antecedente de preeclampsia en la suegra de una paciente, mientras que
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en el grupo de pacientes que no desarrollaron preeclampsia, dicho
anrecedente fue negativo en todas. No se pudo calcular el OR en el
estudio, debido a que una de las casillas del cuadro de doble entrada tenia
un valor de “cero”. Sin embargo, al aplicar 1a prueba exacta de Fisher para
el analisis de significancia estadistica, el resultado de p = 0.29(p > 0.05).
Por lo tanto, no se puede rechazar la hipétesis nula, ya que la diferencia

encontrada no fue estadisticamente significativa.



Introduccidn.

La preeclampsia constituye uno de los procesos patolégicos mas
graves de la mujer durante el embarazo y el puerperic, por la morbi-
mortalidad asociadas a esta. Sin embargo, a pesar de los esfuerzos de los
investigadores para intentar develar su patogenia, esta continua siendo

1un misterio.

De las teorfas postuladas para explicar el origen de esta
enfermedad, nos parece que la presencia de evidencias en la literatura
consultada respecto a un trasfondo genético en la misma, constifuye una
de las hipétesis de estudio mas airactivas. As{ mismo, con base en la
misma literatura, se reporian datos que soportan la posibilidad de la
contribucién del genoma paterno en ¢l desarrolle de la preeclampsia, sin

embargo, existe poca literatura al respecto.

Es por esto que nos propusimos investigar esta 4rea del
conocimiento, para intentar aportar algunos datos més a la gran cantidad
de informacién con que se cuenta. Respecto a la participacién de la

genética en la preeclampsia, se realiza un estudioc piloto en el que, por los
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datos recogidos por medio del interrogatorio de las pacientes atendidas
en el Instituto Nacional de Perinatologia(INPer), se investigan
antecedentes de preeclampsia en las suegras de estas, intentando
determinar la posibilidad de la contribucién del genoma paterno al

desarrollo de preeclampsia en las pacientes entrevistadas.



Se han postulado varias teorias con respecto a la etiologia, entre las
gue destacan la teorfa celulor, que se refiere a una migracién insuficiente
de las céhulas de Langhan’s a las artericlas espirales del endometrio v
miometrio y modificar la vasculatura. La teoria inmunolégica postula el
desarrollo de la enfermedad en base a la falta de reconocimiento por
parte de la madre de antigenos feto-placentarios, 1o que desencadenaria
una reaccidn antigeno- anticuerpo, 2 la teorfa nutricional en la que la
enfermedad se produciria por carencia de algiin nutriente especifico y la
fegria genéfica, en la gque este padecimiento serfa consecuencia de
genopaifas, asociade a patrones de herencia determinados por la

ubicacién del gen mutado v las caracteristicas de 1a expresién del mismo.?

A fines del siglo XIX, se emiten publicaciones de observaciones
clinicas sobre la mayor frecuencia de casos de preeclampsia en
determinadas familias. # Estas observaciones han dado pie a la teoria de
la transmision genética de esta entidad. Se han encontrado evidencias, a
partir de estudios de casos y controles, basados en expedientes médicos
de hospitales, que presentan consistentermnente una mayor prevalencia de

preeclampsia en las mujeres de algunas familias con relacién a grupos
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Se han posfulado varias teorias ¢on respecto a la etiologia, entre las
que destacan la feoria celular, que se refiere a una migracién insuficiente
de las células de Laughaw’s a las arteriolas espirales del endometrio y
miometrio y modificar la vasculatura. La teorfa inmunoldgica postuia el
desarrolle de la enfermedad en base a la falta de reconocimiento por
parte de la madre de antigenos feto-placentarios, lo que desencadenaria
una reaccidon antigenc- anticuerpo, 2 la teoria nutricional en la que la
enfermedad se producirfa por carencia de algtn nutriente especifico y la
teorta gendfica, en la que este padecimiento serfa consecuencia de
genopatias, asociado a patrones de herencia determinados por la

ubicacion del gen mutado y las caracteristicas de la expresién del mismo.s

A fines del siglo XIX, se emiten publicaciones de observacicnes
clivicas sobre la mayor frecuencia de casos de preeclampsia en
determinadas familias. 3 Estas observaciones han dado pie a la teorfa de
la transmision genética de esta entidad. Se han encontrado evidencias, a
partir de estudios de casos y controles, basados en expedientes médicos

de hospitales, que presentan consistentemente una mayor prevalencia de

preeclampsia en las mujeres de algunas familias con relacién a grupos
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control, como serian ofras pacientes atendidas en el mismo hospital, en
el mismo periodo de estudio o suegras y cufiadas de pacientes con este
padecimiento y sus madres, lo que lleva a postular una transmisién
familiar de este padecimiento, posiblemente por mecanismos genéticos
no determinados. Sobre l1a base de estos estudios realizados a partir de la
mefodologia previamente citada, se encontré que la incidencia de
preeclampsia leve en pacientes con antecedentes familiares de
preeclampsia es de 10.1 % v en aquellas mujeres que no tenfan dicho
antecedente es de 4.4 %, mientras gue la incidencia de preeclampsia
severa e5 de 15.9 % v el 4.4 % respectivamente.4 Ademés, la incidencia de
eclampsia se reporta con una ineidencia del 2.5 % v 1 % en pacientes con y

sin antecedentes familiares de preeclampsia, respectivamente.s

Existen algunos puntos cuestionables sobre los estudios iniciales
sobre los aspectos genéticos de la preeclampsia, come por ejemplo el
desconocimiento del patrdn de herencia que se estd investigando lo que
condiciona que estos esfuerzos se hicleran sin orden v a ciegas v la
exclusién de los esposos de las investigaciones, excluyendo el genotipo

responsable de 1a organizacidn y el crecmiento de la placenta, siendo esta
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rgano responsable de las alteraciones que caracterizan a esta

El analisis del patron de herencia representa un verdadero
problema, difieil de abordar, debido a que probablemente no exista un
Gnico marcador del gen o genes responsables. La falta de expresién del
fenotipo en hombres y en mujeres que no llegan a embarazarse

representa una limitacion para estudiar sus patrenes de herencia @7 8¢

El patron de comportamiento de la foxemia es incierto, aunque
generalmente s¢ presenta una sola vez y preferentemente en el primer
embarazo, por lo que solamente uno de los hijos es estudiado. % 7 & por
otra parte, se ha observado gue la frecuencia de eclampsia es mayor en las
hijas que han nacido de un embarazo en el que se desarrollé esta en la
madre. ¢ Se ha reportado también una mayor incidencia de preeclampsia
v eclampsia en los embarazos subsecuentes de mujeres que habian
desarroilado preeclampsia en el primer embarazo, asi como mayor
incidencia de hipertensién arterial ecrénica en esfas pacienfes en

comparacién a pacientes que no habfan presentado dicho padecimiento
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en la primera gesta.*? Si el genotipo fetal favorece la susceptibilidad 2 la
preeclampsia, aquellas mujeres nacidas de un embarazo en el cual se
desarrollé eclampsia tienen mas probabilidades de tener el genotipo que
predisponga a su aparicidn, en relacién con sus bermanas. Una teorfa con
relacién a este punto postula que la mayor parte de los casos de
preeclampsia estarian determinados por el genotipo materno, pero si esta
condicién progresara a una eclampsia, o por los tratamientos actuales a
una preeclampsia severa, una contribucién adicional del genotipo fetal
resultaria necesaria. & 7 Ademas se ha observado una menor proporcién
de varones nacidos de mujeres con antecedentes familiares de

preeclampsia.

La incidencia de la enfermedad seria calculada més adecuadamente
por su ocurrencia en el primer embarazo. # Una posible desventaja de
este modelo de estudio se encuentra en la asociacién entre preeclampsiay
pérdidas precoces del embarazo, 7 lo que dificultarfa el estudio del

modelo citado.
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En un estudio ilevado a cabo sobre el desarrollo de preeclampsia
entre gemelas homocigotas en su primer embarazo Hevado a término se
encontré que no hubo conecordancia entre la afectacién de ambas

hermanas en esa primera gesta 2.

Estudios sobre patrones de herencia mendelianos que mejor se
correspanderian con los hallazgos en las drboles genealdgicos estudiados,
sugieren que el estado homocigoto para un solo gen recesivo en el feto
serfa el que presenta la mejor hipétesis de trabajo, *3 # aunque estas
aseveraciones no son compartidas por ofros investigadores, quienes
sostienen la presencia de un modelo con patrén de herencia dominante
con penetrancia incompleta. La herencia multifactorial no pueden

desecharse por completo. 45 %

También se han realizado estudios con respecto a mutaciones
puntuales de cromosomas en los que se codifican la produccién de
sustancias vasoactivas, encontrindose a partir de estos, una relacién
enire mutactones en el gen que codifica la produccidn de dxido nitrico v la

disminucién de sus niveles en pacientes con preeclampsia; * no se

12



encontré correlaciédn entre muizciones en el gen que codifica la

produccién de renina y el desarrollo de preeclampsia. 7

La preeclampsia es una enfermedad exclusiva del embarazo, pario v
puerperio, siendo la placenta el érgano de relacién de estos estados
fisiclégicos, por lo que es una candidata razonable para explicar la
fisiopatologia de este padecimienfo. Desgraciadamente las
investigaciones para definir la fisiopatologia de la entidad se concentran
en estrategias fitiles en el entendimiento de la hipertensién, por ser la
manifestacién que se correlaciona mejor econ la severidad del

padecimiento. £

Existe evidencia muy importante a favor de que el desarrollo de Ia
placenta, por imprinting genémico, estaria regulado por los genes
paternos. El imprinting genémico es la expresién diferencial de los genes
dependiendo del origen parental de los mismos. La expresién de los
mismos se encontraria regulada por medic del estado de metilacién o no
de los genes. %23 En el articulo de revision de Graves J A M(1998), se

implicaria a la pérdida del imprinting maternc como responsable de la

13



expresion de la preeclampsia, dejando de lade la expresién o no de genes

paternos como responsables del desarrollo de esta patologfa. ##

Para un adecuado estudic de los patrones de herencia de la
preeclampsia, pensamos que se deben evaluar los compenentes de la
pareja, porque es en la unién del genctipo materno y el paternc que se
desarrolla la enfermedad. Més aun, se deben de tomar como muesirta a
aquellos pacientes de embarazos que cursaron con preeclampsia severa ¢
eclampsia, debido a que son estos los que presentarian las caracteristicas

genotipicas gue desencadenarfan la enfermedad.

La investigacién sobre la contribucién paterna al desarroilo de la
preeclampsia es una linea en la que existen pocas publicaciones hasta el
memento. Lie , en 1998, reporta un estudio de casos y controles, basado
en los registros de nacimientos de Noruega, que reporta un odds ratio de
1.8(IC 95% 1.2-2.6), en casos de pacientes sin preeclampsia en su primer
embarazo, con relacién a un segundo embarazo de padre diferente, en el
gue este habia presentade un embarazo previo con preeclampsia. 24 Se

han investigado patrones de herencia mitocondrial-materna, pero este
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patrén de herenciz dificilmente podria explicar el mecanismo de
presentacion, lo que apoya atin més la contribucién paterna al desarrollo

de la preeclampsia. 24 25

La identificacién de los patrones de herencia de la preeclampsia,
nos conducird a nuevos caminos en la identificacién més rapida det
defecto genéticc en la preeclampsia, lo que abriré la posibilidad de
estudiar a las mujeres susceptibles y ofrecerles, en un futuro, profilaxis o

terapia. 4 9 25, 26



Planteamienio del problema.

Fl estudio intenta evaluar el tamafio del efecto, o sea cuantificar
1a diferencia en el riesgo de presentacion de preeclampsia en pacientes
primigestas con antecedentes de preeclampsia en la madre del esposo
con relacién a aguellas sin dicho antecedente.

Este estudio servird de base para la realizacién de proyectos més
importantes, cuyos objetivos sean la evaluacién del riesgo de
desarrollar preeclampsia en las pacientes con antecedentes familiares
paternos positives. De corroborarse esta hipotesis, se incluirfan a los
esposos de las pacientes con preeclampsia en estudios subsecuentes
para la identificacién de la o las mutaciones especificas de los genes
paternos probablemente responsables del desarrollo de esta entidad

patologica.
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Justificacion.

La preeclampsia es una de las patologias que complica €l
embarazo, parto y puerperio més graves que se conocen actualmente,
Se han realizado varios estudios que intentan tanto definir el patréon de
herencia como identificar mutaciones en genes responsables de la
codificacién de péptidos de importancia en la homeostasis de la

vasculatura arterial v del tono de los mismos.

La identificacién de los patrones de herencia de la preeclampsia,
probablemente conducivia a la identificacién mas répida de la
alteracidn genética, lo que abritfa la posibilidad de estudiar a las
mujeres susceptibles ¢ portadoras asi como su relaciéon con la pareja y

ofrecerles, en un futuro, profilaxis o terapia.

Esperamos demostrar que el riesgo de presentar preeclampsia en

acientes primigestas con antecedentes de preeclampsia en la madre
P P !

del esposo, es mayor con relacién a aquellas sin dicho antecedente.

17
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Este estudic es relativamenie facil de realizar, puesto gue no
implica el empleo de recursos tecnolégicos costosos ni de técnicas

sofisticadas en su degarrollo.

18



Capitule I1.

Metodologia.

Pregunia de investigacion.

¢Es mas frecuente el antecedente de preeclampsia en las suegras
de las pacientes primigestas que desarrollan preeclampsia en
comparacién con aquellas pacientes gque no presentan este

antecedente?

Hipotesis.

Las pacientes primigestas que desarrollan preeclampsia
atendidas en el Institute Nacional de Perinatelogia(INPer) tienen
mayor probabilidad de tener antecedente de preeclampsia en las
suegras, con respecto a aquellas pacientes gue no desarrolian esta

enfermedad.

Hipdtesis pula.

La probabilidad de que las pacientes primigestas con
preeclampsia, atendidas en el Instiiuto Nacional de Perinatologia

(INPer), entre Marzo de 1999 y Enerc del 2000, presenten antecedente

19



de preeclampsia en las suegras es igual a la de aguellas pacientes que

no desarrollan esta enfermedad.

Hipétesis alternativa.

La probabilidad de que las pacientes primigestas con
preeclampsia, atendidas en el Instituto Nacional de Perinatologia
(INPer), entre Marzo de 199¢ v Enerc del 2000, presenten antecedente
de preeclampsia en las suegras es mayor a la de aquellas pacientes que

no desarrcllan esta enfermedad.

Objetivo.
Cuantificar el nGmero de pacientes con y sin antecedentes de
preeclampsia en las suegras de las pacientes primigestas con y sin

preeclampsia.

Operacionalizacién de las variables.

= Defindcién conceptual.

Variable independiente: Antecedente de preeclampsia en la

madre del esposo de la paciente.

Variable dependiente: Preeclampsia en el embarazo actual.

20



= Definicién operacional.

Variable independiente: Se definiréd la presencia de antecedente

de preeclampsia a todas aquellas madres de los esposos de las
pacientes que hayan respondido de manera afirmativa a las preguntas
que aparecen en el Anexo I, con respecto a antecedentes de
preeclampsia, considerando las respuestas mdés informativas respectc a
dicho antecedente, las cuatro tiltimas. Se definird ausencia de este
antecedente ante respuestas negativas a todas las preguntas con
respecto a dichos antecedentes.

Variable dependiente: Se definird la presencia de preeclampsia

durante el emharazo en estudio cuando se encuentre una elevacién de
la presién arterial (PA) diastélica > o = 15 mm Hg y de PA sistélica > o
= 30 mm Hg, a partir de una medicién temprana en el embarazo, o una
determinacidén de PA de 140/90 mm Hg después de las 20 semanas de
embarazo, proteinuria de > 30 mgr/dl por Labstix y edema. Esta se
definira como severa si las cifras de PA diastdlica se encuentran por
encima de 110 mm Hg. Se define la inminencia de eclampsia cuando al
cuadro clinico de la preeclampsia se agregan dolor en barra e

epigastric, hiperreflexia, alteraciones visuales o del estado de

conciencia. As{ mismo, se definira la presencia de eclampsia cuando al

21



cuadro descripto se agrega la presencia de convulsiones ténico clénicas
generalizadas o estado de coma. Se define la presencia del sindrome de
HELLP en los casos en los que a una paciente con preeclampsia severa
presente recuento de plaquetas < 100000 / mm3, diagndstico de
hemdlisis por la presencia en un frotis de sangre peritérica de
esquistocitos, bilirrubina sérica > ¢ = 1,2 mgr/dl y la presencia de
elevacion de las transaminasas hepatieas v la LDH.

= Tipos de variable.

Variable independiente: Se trata de una variable categérica, en la
que se mide la presencia o no de antecedente de preeclampsia en la
madre del miembro masculino de la pareja.

Variable dependiente: Se trata de una variable categérica, en la

que se mide el desarrolle o no de preeclampsia.
= Hscala de medici6n.

Variable independiente: Se realizard de manera dicotémieca, como

presente ¢ ausente.

Variable dependiente: Se realizard de manera dicotdmica, como

presente o ausente.

22



Muesireo,

Se realizard un muestrec no probabilistico, accidental,

consecutivo de las pacientes que cumplan los criterios de inclusion.

Criterios de Inclusién.

= Mujeres primigestas.
= Madres de la paciente y de su pareja vivas.

= Embarazc Gnico.

Criterios de No Inclusidn,

= Antecedentes familiares de preeclampsia en la paciente.

< Pacientes conccidas portadoras de:

= Hstados hipertensivos del embarazo diferentes a preeclampsia.
= Enfermedades autoinmunes.

= Enfermedad renal.

= Enfermedades hepaticas.

= Trastornos hematoldgicos.

Disefo.

Se trata de un estudio transversal, en el que con el sustento que se

presenta en el marco tedrico se puede demostrar una relacién de
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dependencia entre las variables en estudic. Por lo tanto, se definid
como variable independiente al antecedente de preeclampsia en la
madre del esposo de la paciente y como variable dependiente el

desarrollc de preeclampsia en el embarazo actual.

Anjlisis estadistico.

Para las variables en estudio, ambas cualitativas, se aplicd la
prueba exacta de Fisher. Se utiliz6 odds ratio(C R) como determinacién
indirecta de riesgo v se expresé como O R (Intervalo de confianza del

95%).

Deseripeién general del estudio.

Lasg pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién,
fueron captadas al momento de la resolucién del embarazo, en Pisos de
Internacién, se les entregd el texto informativo (Anexo II) scbre el
proyecto v se les explicod los datos fundamentales del estudio. A las
pacientes que accedieron a ingresar al estudio, se les aplicé un
cuestionario (Anexo I), en el cual se registraron los datos de la paciente,
presencia de antecedentes familiares de preeclampsia en familiares de

primer orden, como madre, hermanas, suegras y cufiadas (si la
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naciente no conocia alguno de los datos del interrogatorio, se les
solicitd a estas un ntmero de teléfono en el cual fueron contactadas
para obtener asi los datos faltantes), a partir de estos, se confecciond
un arbel geneal6gico, una seccién donde se registraron los datos
clinicos que lievaron al diagnésticc de preeclampsia [proteinuria,
presién arterial, edema, datos de Sindrome de HELLP (hemdlisis,
elevacién de enzimas hepéticas, trombocitopenia), convulsiones] y los
datos de la resolucién del embarazo, del recién nacide v la evolucién ce

Ia madre hasta el alta.

Asnectos éticos.

Tanto las pacientes como sus recién nacidos no corrieron riesgos
fisicos, debido a que no se requirié la realizacién de procedimientos
invasivos durante su desarrollo. Se protegié la intimidad de la paciente

asi come la confidencialidad de los datos que aport6 para el estudic.

Consentimiento informado.

A todas las pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion v que fueron captadas después de ia resolucidn de su

embarazo, se les entregb el texto informativo (Anexc II) sobre el



Resultados.

De Marzo de 1699 a Enero del 2000, se ingresaron al estudio
piloto a 51 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién. En
15 pacientes se realizé el diagnéstico de preeclampsia, en 9 fue leve y en
las 6 restantes severa, de acuerdo a los criterios del American College of
Obstetricians and Gynecologists(ACOG)(Fig. 1). No hubo pacientes con

diagnoésticos de inminencia de eclampsia, eclampsia o sindrome de




De las 15 pacientes con preeclampsia, sole una se pudo relacionar

con el antecedente de preeclampsia en la suegra, mientras que en el

gfﬁpo dme‘ ];)écieni;es' qﬁe né desar'rollaron" preeclampsia, dicho
antecedente fue negativo en todas(Fig. 2). No se pudo calcular el OR en
el estudio, debido a que una de las casillas del cuadro de doble entrada
tenia un valor de “cero”. Sin embargo, al aplicar la prueba exacta de
Fisher para el anélisis de significancia estadistica, el resuitado de p =
0.29(p > 0.05). Por lo tanto, no se puede rechazar la hipétesis nula, ya

que la diferencia encontrada no fue estadisticamente significativa.
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La via de resclucién del embarazo en el grupo de pacientes sin
preeciampsia fue de la siguiente forma: 8 eutocias, 3 distocias y 24

ceséreas. En las pacientes con preeclampsia la resolucién del embarazo

fue por via abdominal en todas{Fig. 3).

No se encontraron diferencias significativas en los pesos de los
recién nacidos entre los grupos con y sin preeclampsia(2823 + 464 gr

contra 2810 £ 799 gr).
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La valoracién por el método de Capurro la mediana fue de 39.1 en
los recién nacidos de las pacientes sin preeclampsia, mientras que esta

fue de 39.4 en el grupo de recién nacidos de madres con preeciampsia.

La valoracion de Apgar al minuto presentd una moda de 8, con
amplitud de la variacién entre 4 v 9 en los recién nacidos de pacientes
sin preeclampsia, mientras que en aquellos recién nacidos de madres

con preeclampsia fue de 8 con amplitud de 1a variacién entre 3y 9.

La valoracién de Apgar a los 5 minutos en los recién nacidos de
madres sin preeclampsia presentd una moda de g, con amplitud de la
variacion entre 6 y ¢, v en los nacidos de madres con preeclampsia fue

de 9 con amplitud de la variacién entre 4-9.

La moda de la puntuacién de Silverman-Anderson fue de 2 en los
dos grupos, pero en el grupo de recién nacidos de madres sin
preeclampsia la amplitud de la variacién fue entre 0 v 4, mientras que

en los recién nacidos de madres con preeclampsia fue entre oy 3.
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Capitulo IV.
Discusidn.
Como reportamos en el apartado de resultados, no pudimos
establecer la estimaci6én indirecta del riesgo por medio del OR y la

prueba exacta de Fisher nos dio un valor de p > 0.05.

En la literatura consultada, no se encontrd alguna publicacién
similar al estudio piloto que realizemos, por lo que la discusién
presenta ausencia de un fuerte marco de referencia que oriente este

inciso. A pesar de lo anterior, se hacen las siguientes consideraciones.

Probablemente por la muestra relativamente peqguefa(st
pacientes en total), no conseguimos demostrar la una diferencia clinica

ni estadisticamente significativa, incurriendo probablemente en un

cuadro de doble entrada, obtuvimos una casilla con valor “cero”, lo que

impidié que se pueda caleular la estimacién indirecta del riesgo, por

medio del OR.
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A pesar de no haber podido demosirar significancia ciinica ni
estadistica en nuestro estudio, nuestra postura respecto al estudio de
los patrones de herencia de la preeclampsia es la misma. Pensamos que
se deben evaluar los componentes de la pareja, porgue es en la unién

del genotipo materno y el paternc que se desarrolla 1a enfermedad.

Cabe resaitar gue la falta de un registro nacional de preeclampsia
en el que se encuentren consignades los nombres de las pacientes
internadas en los hospitales piiblicos ¥ privados, con los diagndsticos
de ingreso y de egrese, hace dificil el investigar con certeza el
antecedente de preeclampsia en la poblacidén estudiada. Por lo tanto, se
puede criticar al estudic la debilidad en la medicién de la variable

predictora, con ¢l instrumento que escogimos.

De todas maneras, intentamos optimizar la eficacia del mismo,
incluyen en el estudio solamente a aquellas pacientes cuyas madres v
suegras estuvieran vivas. Sin embargo, esto no garantiza del todo la
fidelidad de los datos aportadoes, debide a que muchas mujeres
desconccen si padecieron de aiguna patologia duranie sus embarazos.

Nosotros somos responsables en parte de esta situacidn, va que no nos
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Capitulo V.

Conclusiones.

1} No se pudo caleular la medicién indirecta del riesgo por medio del
OR, debido a la presencia de una casilia del cuadro de doble entrada

con valor cero.

2} No se enconitrdé una diferencia estadisticamentie significativa con
respecto al riesgo de desarrollar preeclampsia en pacientes con
antecedentes de preeclampsia en la suegra de las pacientes en
comparacién a aquellas sin dicho antecedente(prueba exacta de

Fisher valor de p = 0.29).

3} Es probable que por el tamafio de 1a muestra se haya cometido un

error tipo II.

4) Proponemos la realizacién de una base de datos institucional v de
ser posible nacional, para el registro de las afecciones obstétricas de
las pacientes atendidas. Asi mismo, proponemos la entrega ai alia de

un resumen por escrito de los diagndsticos de ingreso y ce egreso a
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ANEXG I

N° de expedienie: Fecha ingreso.
DATCS DE FILIACION

Apeliidos y Nombres: Edad:
Est. Civit

Antecedenies familiares
Edema de manas y cara’
Dolor de cabeza, zumbidos en los cidos:
internacidén antes de la resolucion det embarazo:
Convulsiones antes o durante el parto
Estado de coma:
Tuvo ataque:
Hipertensién en ta segunda mitad del embarazo:
Elevacion de la presidn arteriai al finai del embarazo:
Medicamentos para la presion alta:
Cergificado de diagndstico de alta de preeclampsia:

ARBOL GENEALOGICO.

(Investigar antecedentes familiares de preeclampsia en la pargia)

DIAGNOSTICO DE PREECLAMPSIA:

LEVE I3 SEVERA
8]
EDAD GESTACIONAL AL MOMENTG DEL DIAGNOSTICG:......... .. .. SDG.
PRESION ARTERIAL:
SISTOLICA: mm Hg.
DIASTOLICA: mm Hg
LABSTIX, .. ... ... . ....mgrd.
EDEMA:
sin NO 3
LCCALIZACION DEL EDEMA:
MIEMBROS INFERIORES sl NO 3
CARA Sio NO 3
PARED ABDOMINAL sig NO O
i GENERALIZADO sia NOO
SIDROME DE HELLP;
sio NO O



RECUENTO PLAQUETARIO: .. o oo, .. i
ENZIMAS HEPATICAS.
GOT:
GPT;
BILIRRUBINA TOTAL:
BILIRRUBINA DIRECTA:
BILIRRUBINA INDIRECTA"
HEMOGLOBINA:
HEMATOCRIOO:
RETICULOGITOS,
INMINENCIA DE ECLAMPSIA: )
sio NO O
DOLOR EN BARRA EN EPIGASTRIO: sig
ALTERACION DEL £ESTADO DE CONGIENCIA® 3 fn ]
ALTERACIONES VISUALES: sig
HIPERREFLEXIA, sia
PRESION ARTERIAL:
SISTOLICA: mm Hg.
DIASTOLICA: mm Hg.
LABSTIX. «.ovoee . oov .. Lodmgr/dl
ECLAMPEIA;
sio
RESOLUCION DEL EMBARAZQ,
SEMANAS DE EMBARAZO:
EUTOCIA.
DISTCCIA.
CESAREA
OBITO
DATGS DEL RECIEN NACIDO.
PESC:
CAPURRD:
SEXO:
SCORE DE APGAR"
1 minuto: 012345867
5 minutos: 01234587
SILVERMAN:
DESTING
UCIN
UCIREN
PISOS

Motivos de Intemacion:

NC O
NOD
NO O
NOO

NOOT

oo

2 10
9 10

Lo



ANEXO I

INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGEA.
CARTA DE CONSENTIMIENT(Q INFORMADO,
TEXTO INFORMATIVQ.
Titulo del provecto de investigacidn:
“ Contribucion paterna al desarrollo de la preeclampsia”.

Investigador;
Dr. Alberto José Cacace Piacentini. R VI Medicina Materno Fetal. INPer. Teléfono: 55-20-99-00.
Extensién 114.
Dr. Ricardo Garela Cavazos. Jefe del Departamento de Genética. INPer. Teléfone: 55-20-95-Go.
Extension 317.
Obijete ¥ antecedentes:
Este es un estudio que intenta aportar conocimienios con respecto a Ia contribucién det padre en &l
desarrollo de 1a preeclampsia, que es una enfermedad que se caracteriza por aumente de la presion
arterial, hinchazén o edema de distintas partes del cuerpo y un aumento en la eliminacién de
protefnas por la orina. Esta enfermedad tiene rangos de gravedad, desde la preeclampsia leve, en
la que las cifas de presién arterial registradas sean menores a 110 mm de Mercurie, pasando por la
preeclampsia severa, en la que la presién arterial se encuentra por encima de los 110 mm de
Mercurio, la inmtinencia de eclampsia, en la que se presentan sintomas relacionados a un
estado de excitabilidad del cerebro, eclompsia en la que al cuadro clinico deserito se agregan
convillsiones hasta ef Sindrome de HELLP on o que se presentan disminucién del nimero de
plaquetas, destruccion de los glbulos rojos v un awmento en los niveles de algunas sustancias que
se producen en el higado, por lesion de este érgano, determinadas en sangre. Para tal efecto, se
intentard entrevistar a todas las pacientes que cursen su primer embarazo, ya sea que hayan
presentado o no preeclampsia, posterformente a la resolucion de su embarazo. Estas pacientes no
deberin presentar alguna ofra enfermedad que puedan confundirse con algunos de los cuadros del
espectro de la preeclampsia.

Procedimientos:

Si consiento en participar en el estudio, sucederd lo siguiente:

1. Responderé a unas preguntas sobre antecedentes familiares de preeclampsia en mi madre y mi
familiz v en mi suegra y en la familia de mi esposo. Ademds se confeccionard un 4rbol
genealdgico con el propdsito de graficar los antecedentes sobre los cuales fui interrogada. En
caso de que no esté al tanto de dichos antecedentes, me comunicaré con el Dr. Alberto José
Cacace Placentini al INPer, 2 ia extension 114 cuando tenga 2 mano los datos que son de interés
del investigador.

2. Posteriormente se consulfariz en mi expediente clinico los datos concernientes a las cifras de
presion arterial, cantidad de proteinas en mi orina, presencia de edema, datos de aumentode ta
excitabilidad del cerebro, niveles de enzimas del higado, recuento de plaquetas, datos sobre Iz
resolucién de mi embarazo y de mi bebé. Estos servirdn para conocer si existen algunas
diferencias entre los grupos en estudic con respecto a algiin punto en parficular que pudiera
ofrecer la explicacion de los resultados obtenidos.

3. Los resultados del estudio no se reportardn de inmediato, sin embargo estos se darédn a conocer
2 finales del mes de febrero del afio 2060.

Estoy advertida de que esta investigacién presenta un riesgo minimo, ya gue en ningdin momento se

realizaran maniobras a mi hijo/a o a mi, puesto que sclamente se me aplicard un cuestionario y se

revisaran los datos previamente citados en mi expediente.

Estoy consciente de que mi participacién en este estudio no me reportard un beneficic directo, sin

embargo los datos que genere aportarin informacion sobre la causa de esta enfermedad v sobre la

identificacién de factores de riesgo para el desarrollo de la misma.

ia informacién que proporcione seri esirictamente confidencial y no podrd ‘iolarse esta

confidencialidad a menos que yo lo auterice.

El Dr. Alberto José Cacace Piacentini, ha discutide conmigo esta informacién y se ha ofrecido a

contestar las preguntas que posteriormente puedan surgir respecto al proyecte. Si surgen mas dudas

me podré comunicar con el Dr. Alberto José Cacace Piacentini al INPer, teléfono 55-20-99-00,

Extension 114, de 08:00 a 15:0¢ horas, para aclarar dichas dudas.
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Mi participacién en el estudio es totalmente voluntaria y soy libre de rebusar a tomar parte del
astudio o 2 abandonaric en cualquier momento, sin que esto afecte ni ponga en peligro mi atencidn
médica futura.

Ya que estoy de acuerdo eon 1o anteriormente expuesto, consiento en participar en este estudio. He
recibido una eopia de este impreso v he tenido la oporrunidad de leerle.

Nombres y apellidos:

Firma:

Fecha:

Firma del investigador:
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